Introduction
BRCA1 ��� BRCA2 ��� ��� ���� ���qu����y ������� �u���p��-b����y g���� �~20%� �� �������� b����� ������ �BC� �1,2�. W���� w��� � ���������u� �u������ �� BRCA1 �� BRCA2 ���� �pp��x�-�����y � 70% p��b�b����y �� ������p��g BC by ��� �g� �� 70 �3�. T�� ���������� �� ��������� �� p�����u��� �u������� �� ��������� ������ g��up� �� �u� �� � '��u����' ������. R����� �������� ��� ��������� ���� ������� ���k �� �������� �� ��g�-���k �u������� ��.g. BRCA1 ��� BRCA2� ��u�� ���y ���� �u� �� ����� g������ ��� ������������� �������. G�����-w��� ����������� ��u���� (GWAS) have identified several common alleles able to modify b����� �� ������� ������ ���k ��� BRCA1 ��� BRCA2 �u������ carriers, even if more modifiers still remain to be identified (4) . Fu���������, ����� g���� �� ����������� ��g���� w��� �������� ��� ��w p��������� ���� b��� ���w� �� ������ ���k �� BC ��.�. CHECK2, p53, PALB2, 2q35, 11q13.3� �5,6�. H�w����, currently our knowledge of genetic patterns is not sufficient to ����w u� �� �������y ��� ���������y BC.
�u� �� ����� ���� �� ���� ����b�����, ������������ ���� ���g b��� �u�p����� �� b� �������� �� ����b���� ����������� �� �u���� �7�. I� p�����u���, ������������� �NA ����NA� �� ��g��y �u���p��b�� �� �����u��� ����������� by ������������� �������g��� b���u�� �� � ���k �� ������� ��� �������-��k� proteins. Moreover, mtDNA has a high mutation rate due to the ����� p��x����y �� ��u���� �� �������� �xyg�� �p����� �ROS�, ���p��x I �NA�H-ub�qu����� �x������u�����, EC 1.6.5.3� ��� III �ub�qu����: �y�������� � �x������u�����; EC 1.10.2.2�, and also due to the low efficiency of repair systems. These nucleotide modifications have been hypothesized to promote � ������� �� ������ ���� ��������� ��� ROS p���u����� ��u� ����u��g��g ������ ������p���� �8,9�. R����� ��u���� �ugg����� ���� ������� ������� ���NA �u�������, ��p������y �� ��� ������������� ���p������y ���p��x I g���� ��� �� ��� �-L��p ��g���, ��y p�����p��� �������u��� �� ������ �10-12� ���, �� p�����u���, �� BC �8,13�. T�� �-L��p �� ��� ���� ��gu-�����y ��g��� �� ������������� ��������p���� ��� ��p�������� ���� �����p����� ��������� ��� �����g�y ��������� �������u� ��qu���� �������� �14� �� w��� �� loci ���� ��p���y ���u�u-���� �u������� ��.�., ��� �w� �yp�������b�� ��g����, HV1 ��� HV2� �15�. O� ��� ����� ����, ��� ��g� ���qu���y �� �u������ ���� �� w��� �� ��� ���k �� �����b������� ��� ��� ���NA p��y-p���� status ��k�� �� p����b�� �� �������y �������u��� ����ug� �p������ ���NA �������� ���� ��k� up '��p��g��up�' �16�. H�p��g��up�, g��up� �� ���NA ��p���yp�� ������g ��� ���� �u�������� ������ by ������� ���� � ������ ������ ��������, ���� b��� ���w� �� p������ b��� g��g��p�����-��� ������-specific differences in prevalence (17) . They are extremely ������ �� � ��������� �� ���� �� � ���g�� g��g��p��� ����/ p�pu������ g��up �� ���p�����y �b���� �� ������ �18�. S��� ��u���� ���� ����� �� ���u� �� ��� �yp��������� ����������� b��w��� � ��p��g��up ��� �� ���������g BC ���k, bu� w����u� definitive results (19, 20 H�p��g��up ����y��� �� ��� ������� 36 BC p������� ���w�� ���� H ��� J/T w��� ��� ���� ��p�������� ��p��g��up� �33 ��� 25%, ���p�������y� w������ ��p��g��up X w�� �b���� �� �u� ������ �� ������y �ubj����.
D-Loop and MTND4 variants with respect to BC features.
I� ����� �� ����u��� � p����b�� ����������� b��w��� ���NA T�b�� I. C������p������g���� ��������������� �� p������� w��� ���p��� �� ��� ��������� �ubg��up�. (Fig. 3) .
H�p��g��up ����y��� �� p������� ����y��g ��� ��� ����y��g BRCA �u������� ���w�� ���� ��� X ��� H ��p��g��up� ��� �b�� �� ������������ b��w��� BRCA1 ��� BRCA2 ��������. H�p��g��up X w�� ��g���������y ���� ���qu��� �� BRCA1 �������� ��� ���p�����y �b���� �� BRCA2 �������� �P=0.005�, w���� ��p��g��up H w�� ��g���������y ���� ��p�������� �� BRCA1 �������� �P=0.04� ��� �����y p������ �� BRCA2 �������� (P=0.05) (Fig. 4) . To confirm the association between a specific ��p��g��up ��� BRCA1 �� BRCA2 �u�������, � �u����� �ub��� of 25 subjects were analyzed. The results confirmed the asso-������� ������������g ���� ����� BRCAX �ubj���� b����g�� �� ��p��g��up X ��=2� ��� H ��=5�. H�p��g��up X ���u���� �� 100% �� ��g�� BRCA1 �������� ��� ��p��g��up H �� 100% �� ��� BRCA2 ��������. The identification of significant mtDNA variants associ-���� w��� BC �ugg���� ��� ����������� �� ���NA �� � g������ modifier considering both single polymorphisms and specific ��p��g��up�. T� b����� u��������� ��� ��������� �������� ��p��������� �� ��� �p������ ������������� b�����k��� ��� haplogroups herein identified, further data involving subjects w��� ��� w����u� ������ ���� �� b� ��������� ��� ����yz��. T�� �����gu��g ���u��� p�������� �� ���� ��u�y ��� ������bu�� �� �����������g ��� p����b����y �� ����� �pp�������� �� �������y��g ��g� ���k �������u��� ��� ������p��g � �p������ ��������g �pp����� ��� ����y ���g����� �� BC.
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